



Меры по минимизации риска развития
реакций фоточувствительности
Европейским Медицинским Агентством
был проведен обзор данных по безопаснос-
ти применения наружных форм кетопрофена
в связи с имеющимися сведениями о разви-
тии реакций фоточувствительности, включая
фототоксические и фотоаллергические реак-
ции, а также выявленной новой информаци-
ей относительно способности содержащего-
ся в ряде косметических средств вещества со
свойствами УФ-фильтра октакрилена повы-
шать риск развития фотоаллергических реак-
ций при одновременном с кетопрофеном на-
несении на кожу. Среди развившихся фото-
аллергических реакций были серьезные, по-
влекшие госпитализацию пациентов.
Проведенным анализом было установлено,
что по частоте проявления серьезные фото-
аллергические реакции, развивающиеся при
нанесении на кожу кетопрофен-содержащих
лекарственных средств и последующем воз-
действии солнечного света, являются редки-
ми (1 случай на 1 млн. пациентов). Механизм
развития фототоксических реакций связыва-
ют с индукцией кетопрофеном перекисного
окисления липидов мембран и повреждени-
ем ДНК клеток под воздействием светового
излучения (показано in vitro). Фотоаллергичес-
кие реакции имеют иммуноаллергический
механизм и развиваются только у ранее сен-
сибилизированных пациентов. Среди несте-
роидных противовоспалительных средств ке-
топрофен наиболее часто вызывает фотоал-
лергический контактный дерматит. Возмож-
но развитие перекрестной чувствительности
при применении других производных арилп-
ропионовой кислоты, таких как тиапрофено-
вая кислота, фенофибрат и другие. Хотя дан-
ные побочные реакции являются ожидаемы-
ми, признано необходимым принятие опре-
ИНФОРМАЦИЯ УП "ЦЕНТР ЭКСПЕРТИЗ
И ИСПЫТАНИЙ В ЗДРАВООХРАНЕНИИ"
деленных мер по минимизации их развития
ввиду того, что в ряде случаев они имеют ха-
рактер серьезных побочных реакций и данный
вид риска является управляемым (потенциаль-
но предотвратимым).
Таким образом, на основании проведенно-
го анализа было сделано заключение о том,
что соотношение риск-польза для наружных
форм кетопрофена сохраняется положитель-
ным, однако требуется принятие определен-




1. Отпуск лекарственных средств на осно-
ве кетопрофена должен проводиться только
по рецепту врача (лекарственное средство из
перечня реализуемых без рецепта врача пере-
водится в рецептурные).
2. Специалисты должны неукоснительно
соблюдать противопоказания к назначению
кетопрофена.
3. Инструкция по медицинскому примене-
нию дополняется следующими рекоменда-
циями для пациентов по предотвращению
развития реакций фоточувствительности:
-  тщательно мыть руки после нанесения
геля/крема кетопрофена;
- не подвергать область нанесения кетоп-
рофена воздействию солнечного света (в том
числе в пасмурную погоду), а также УФ - из-
лучения на протяжении всего периода лече-
ния и двух недель после прекращения приме-
нения лекарственного средства;
- обеспечить защиту зоны нанесения кетоп-
рофена одеждой от воздействия солнечного
света;
- не наносить наружные формы кетопро-
фена под окклюзионные повязки;
- незамедлительно прекращать нанесение
кетопрофена при появлении первых призна-
ков кожной реакции.
4. Врачи и фармацевтические работники при
назначении и отпуске наружных форм кетопро-
фена должны напоминать пациентам  о важно-
сти соблюдения рекомендаций по снижению
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риска развития реакций фоточувствительности.
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РОСИГЛИТАЗОН
Сведения о повышенном риске
сердечно-сосудистых осложнений
9 июля 2010 года Европейским Медицинс-
ким Агентством  был начат пересмотр соот-
ношения риск-польза росиглитазон-содержа-
щих лекарственных средств. Это связано с
получением в ходе недавно проведенных кли-
нических исследований данных, дополнивших
имеющиеся сведения о неблагоприятных ас-
пектах профиля безопасности лекарственно-
го средства в отношении нежелательного вли-
яния на сердечно-сосудистую систему.
За период пострегистрационного наблюде-
ния это повторная оценка свойства росигли-
тазона вызывать нарушения сердечно-сосуди-
стой системы, включающие задержку жидко-
сти и повышение риска развития сердечной
недостаточности. Проведенный в 2007 году
мета-анализ 42 клинических исследований
выявил статистически достоверный повы-
шенный риск развития инфаркта миокарда и
почти достигший уровня статистически дос-
товерного риск сердечно-сосудистой смерти
по сравнению с плацебо или стандартной схе-
мой лечения сахарного диабета II типа. Дан-
ный аспект профиля безопасности обусловил
внесенные в 2007 году изменения в рекомен-
дации по медицинскому применению с отне-
сением росиглитазона к лекарственным сред-
ствам второй линии при лечении сахарного
диабета II типа и противопоказанием паци-
ентам с сердечной недостаточностью (в том
числе в анамнезе). Вместе с тем было поруче-
но проведение дополнительного исследова-
ния по уточнению данного аспекта профиля
безопасности в сравнении с пиоглитазоном.
В соответствии с данной рекомендацией
было проведено национальное наблюдатель-
ное ретроспективное когортное исследование
227 571 пациентов в возрасте 65 лет и старше,
которым назначалось лечение, включавшее ро-
сиглитазон либо пиоглитазон в соответствии с
действующими рекомендациями по примене-
нию и последующим наблюдением на протя-
жении 3 лет. В результате была продемонстри-
рована статистически достоверная разница со-
отношения рисков развития инсульта (относи-
тельный риск 1,27; 95% доверительный интер-
вал (ДИ); 1,12-1,45); сердечной недостаточно-
сти (относительный риск 1,25; 95% ДИ; 1,16-
1,34); смерти (относительный риск 1,14; 95%
ДИ; 1,12-1,23); неблагоприятного исхода по
совокупности осложнений в виде острого ин-
фаркта миокарда, инсульта, сердечной недоста-
точности или смерти (относительный риск
1,18; 95% ДИ; 1,12-1,23) при применении ро-
сиглитазона по сравнению с пиоглитазоном.
Относительный риск совокупного неблагопри-
ятного исхода в виде острого инфаркта мио-
карда, инсульта, сердечной недостаточности
или смерти составил 1,68 (95% ДИ; 1,27-2,08)
дополнительных неблагоприятных исходов на
100 пациенто-лет при лечении росиглитазоном
по сравнению с пиоглитазоном. Таким обра-
зом, исследование подтвердило наличие по-
вышенного риска инсульта, сердечной недоста-
точности, смертности при применении росиг-
литазона по сравнению с пиоглитазоном.
По мнению Европейского Комитета по ле-
карственным средствам, все из недавних ис-
следований росиглитазона были проведены
на надлежащем уровне, включали значитель-
ное число пациентов, страдающих сахарным
диабетом, и, следовательно, полученные в
ходе этих исследований данные могут быть
добавлены к полученным ранее в ходе клини-
ческих исследований и пострегистрационно-
го мониторинга сведениям о риске сердечно-
сосудистых осложнений при применении ро-
сиглитазона. Новые сведения в совокупности
с накопленными ранее данными подтверди-
ли наличие повышенного риска сердечно-со-
судистых осложнений на фоне приема росиг-
литазона, в том числе по сравнению с плаце-
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бо и пиоглитазоном. Принимая во внимание
введенные ранее ограничения по примене-
нию росиглитазона, Европейским Комитетом
по лекарственным средствам был сделан вы-
вод об отсутствии возможности введения до-
полнительных мер, которые могут снизить
выявленный повышенный риск сердечно-со-
судистых осложнений.
Европейское Медицинское Агентство
На основании вышеуказанного Комитетом
Европейского Медицинского Агентства был
сделан вывод, что соотношение польза - риск
для росиглитазона более не является положи-
тельным. 23 сентября 2010 года Европейским
Медицинским Агентством рекомендована
приостановка действия регистрационных удо-
стоверений на росиглитазон-содержащие ле-
карственные средства. Решение о приостанов-
ке будет действовать до представления ком-
паниями - владельцами регистрационных удо-
стоверений убедительных данных по опреде-
лению категории пациентов, для которой
польза от применения росиглитазона превы-
сит риски неблагоприятных осложнений.
Управление лекарственных средств
и пищевых продуктов США (Food
and Drug Administration / FDA)
FDA на сегодняшний день не осуществляет
приостановку регистрационных удостоверений
росиглитазон-содержащих лекарственных
средств, а на основании дополнительной ин-
формации по безопасности ограничивает дос-
туп к назначению данного лекарственного сред-
ства путем введения Стратегии (плана) оценки
и минимизации риска. При введении данного
плана росиглитазон можно будет назначать па-
циентам с учетом всех имеющихся показаний (в
том числе неэффективности всей другой гипог-
ликемической терапии) и противопоказаний, а
также при невозможности назначения пиогли-
тазона. Для пациентов уже принимающих ро-
сиглитазон, будет проведена переоценка соот-
ношения риск-польза, а также письменное оз-
накомление пациента со всеми рисками и взя-
тие их согласия на продолжение лечения. Ожи-
дается, что данный план существенно ограни-
чит применение росиглитазона и, возможно,
обеспечит его применение при превышении
ожидаемой пользы над риском. Помимо этого,
FDA остановило проходящее клиническое иссле-
дование TIDE, которое также имело своей це-
лью сравнительную оценку сердечно-сосудис-
той безопасности росиглитазона и пиоглитазо-
на, признав больший риск сердечно-сосудистых
осложнений при применении росиглитазона по
сравнению с пиоглитазоном.
Министерством здравоохранения Респуб-
лики Беларусь на основании решения комис-
сии по лекарственным средствам (протокол от
30.11.2010 г. №11; приказ Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь от 20.12.2010
г. № 1344) принято решение о приостановке с
15 декабря 2010 действия регистрационных удо-
стоверений на лекарственные средства, содер-
жащие действующее вещество с международным
непатентованным наименованием Rosiglitazone.
Со стороны владельцев регистрационных удо-
стоверений требуется представление убедитель-
ных данных по определению категории паци-
ентов, для которой польза от применения ро-
сиглитазона превысит риски неблагоприятных
осложнений, на основании которой будет при-
ниматься решение о возможности дальнейшего
применения данных лекарственных средств.
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АРАВА (ЛЕФЛЮНОМИД)
Изменение предостережений по тяже-
лым гепатотоксическим реакциям
В 2003 году рекомендации по медицинско-
му применению лекарственного средства Ара-
ва (лефлюномид) были дополнены сведения-
ми о сопряженным с его применением риском
развития тяжелых гепатотоксических реакций
и рекомендациями по регулярному контролю
функции печени каждые 6-8 недель. Однако,
за период с 2002 по 2009 годы Управлением
лекарственных средств и пищевых продуктов
США (FDA) было получено 49 сообщений о
развитии у пациентов тяжелых гепатотоксичес-
ких реакций на фоне применения лефлюноми-
да, что потребовало дополнительной оценки
данного аспекта профиля безопасности.
Анализ вышеуказанных случаев развития
серьезных нарушений функции печени пока-
зал, что длительность приема лефлюномида
варьировала от 6 дней до 9 месяцев, при этом
у большинства пациентов нарушения развились
в период от 6 до 9 месяцев от начала приема
данного лекарственного средства. Из 49 ана-
лизируемых случаев 14 имели летальный ис-
ход, 5 пациентам потребовалась транспланта-
ция печени, 9 пациентов находились в жизне-
угрожающем состоянии. В семнадцати случаях
сообщалось, что до начала приема лефлюно-
мида активность печеночных ферментов у па-
циентов была в пределах нормы. Из 49 паци-
ентов 46 одновременно принимали другие ле-
карственные средства, которые также могут
вызывать нарушения функции печени, вклю-
чая метотрексат, блокаторы α -TNF (фактора
некроза опухоли), гидроксихлорохин, ацетами-
нофен, нестероидные противовоспалительные
средства и статины. У 14 пациентов до начала
приема уже имелись нарушения функции пе-
чени, такие как острый или хронический гепа-
тит и/или алкогольная зависимость. При оцен-
ке роли лефлюномида в развитии тяжелых на-
рушений функции печени на фоне сопутству-
ющей патологии и/или терапии принимались
во внимание определенные различия, характер-
ные для различных патогенетических факторов,
а также различия в базисной частоте проявле-
ния нарушений. Так, например, для длитель-
ного приема метотрексата характерным явля-
ется определенный риск проявления умерен-
ных гепатотоксических реакций, которые но-
сят характер фиброзного поражения. У паци-
ентов с ревматоидным артритом не описано
случаев развития жизнеугрожающей и леталь-
ной печеночной недостаточности на фоне при-
ема метотрексата, как это было выявлено во вза-
имосвязи с приемом лефлюномида. Таким об-
разом, в результате проведенного FDA анализа
всех случаев развития тяжелых гепатотоксичес-
ких реакций на фоне применения лефлюноми-
да с учетом сопутствующей терапии и предше-
ствующей патологии был сделан вывод о на-
личии взаимосвязи между приемом данного
противоревматического средства и развитием
нарушений со стороны печени.
На основании вышеуказанного был сделан
вывод о необходимости дополнения инфор-
мации в инструкции по медицинскому при-
менению относительно риска развития тяже-
лых гепатотоксических реакций, а также из-
менения ранее утвержденных рекомендаций
по мониторингу пациентов и минимизации
риска развития гепатотоксических реакций.
Предостережения и рекомендации по мини-
мизации риска, выносимые в начало инструк-
ции, будут включать следующие положения:
 Лефлюномид не должен назначаться паци-
ентам с имеющимися заболеваниями печени.
 Лефлюномид не должен назначаться па-
циентам, у которых повышена активность пе-
ченочных ферментов (аланиновая аминотран-
сфераза (АЛТ) более чем в два раза превыша-
ет верхнюю границу нормы).
 Следует соблюдать осторожность при на-
значении лефлюномида пациентам, прини-
мающим другие лекарственные средства, ко-
торые также могут вызывать нарушения фун-
кции печени.
 Необходимо осуществлять ежемесячный
контроль активности печеночных ферментов
у пациентов в первые три месяца после на-
значения лефлюномида и затем не реже од-
ного раза в каждые три месяца.
 В случае повышения уровня АЛТ на фоне
приема лефлюномида более чем в два раза от
верхней границы нормы следует незамедли-
тельно прекратить прием лекарственного
средства, назначить пациенту холестирамин
с целью ускорения выведения лефлюномида
из организма и продолжать еженедельный
контроль АЛТ вплоть до ее нормализации.
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В инструкцию по медицинскому примене-
нию будет включена следующая дополнитель-
ная информация для специалистов системы
здравоохранения, назначающих лефлюномид
(предостережения, вынесенные в черную рам-
ку в начале инструкции по медицинскому при-
менению, далее повторяются в разделе "Пре-
достережения" основной части инструкции):
 Сообщалось о случаях развития тяжелых
нарушений функции печени, включая леталь-
ную печеночную недостаточность, у пациен-
тов, принимавших лефлюномид.
 Лефлюномид должен назначаться только
тем пациентам, для которых предполагается
превышение ожидаемой терапевтической
пользы над риском развития тяжелых наруше-
ний функции печени.
 Лефлюномид не должен назначаться па-
циентам с имеющимися заболеваниями пече-
ни (например, острыми или хроническими ин-
фекциями вируса гепатита В или С) либо повы-
шенной активностью сывороточной АЛТ бо-
лее чем в два раза от верхней границы нормы.
 Следует соблюдать осторожность при на-
значении лефлюномида пациентам, прини-
мающим другие лекарственные средства, ко-
торые также могут вызывать нарушения функ-
ции печени.
 Необходимо осуществлять ежемесячный
контроль активности печеночных ферментов
у пациентов в первые три месяца после на-
значения лефлюномида и затем не реже одно-
го раза в каждые три месяца.
 В случае повышения уровня АЛТ на фоне
приема лефлюномида более чем в два раза
от верхней границы нормы следует незамед-
лительно прекратить прием лекарственного
средства, назначить пациенту холестирамин
с целью ускорения  выведения лефлюномида
из организма и продолжать еженедельный
контроль АЛТ вплоть до его нормализации.
Пациенты, которым назначается лефлюно-
мид, должны быть проинформированы от-
носительно его возможного гепатотоксичес-
кого действия, а также симптомов, которые
могут свидетельствовать о развитии наруше-
ний функции печени (зуд, пожелтение кожи и
склер глаз, потемнение мочи, потеря аппети-
та, осветление кала) и необходимости незамед-
лительного обращения в этих случаях к леча-
щему врачу.
Таким образом, с учетом новой информа-
ции о выявленных серьезных побочных реак-
циях, обусловленных гепатотоксическими
свойствами лефлюномида, ранее утвержден-
ные рекомендации по минимизации риска
развития гепатотоксических реакций уже не
рассматриваются как достаточные, в связи с
чем вносятся вышеуказанные изменения в
инструкцию по медицинскому применению в
части предостережений и совокупности мер,
направленных на обеспечение применения
лекарственного средства при положительном
соотношении риск-польза.
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